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RESUMO

Objetivo
Avaliar o efeito do extrato aquoso de alecrim sobre o estresse oxidativo em ratos diabéticos.
Métodos

O extrato aquoso de alecrim foi obtido por método sequencial. Os fendlicos totais foram determinados pelo
método de Folin Ciocateau e a atividade antioxidante in vitro foi determinada através de trés métodos:
[-caroteno/acido linoleico, varredura do radical 2,2 Difenil-1-Picril-hidrazil e oxigen radical absorbance capacity.
Ratos Wistar machos foram distribuidos em 5 grupos: controle, diabético, e trés grupos de animais diabéticos
tratados com extrato aquoso de alecrim em concentragdes diferentes: 25, 50 ou 100mg/kg por via oral durante
30 dias. O diabetes foi induzido por estreptozotocina e, no final do experimento, foi coletado sangue para
avaliar o percentual de hemoglobina glicada e os tecidos hepdatico e cerebral para determinacao das enzimas
antioxidantes: superoxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase e glutationa redutase.
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Resultados

Constatou-se que o extrato aquoso de alecrim apresentou altos teores de compostos fenoélicos totais e expressiva
atividade antioxidante in vitro nos trés métodos de avaliacdo. O extrato aquoso de alecrim na concentracao de
50mg/kg diminuiu o percentual de hemoglobina glicada e aumentou a atividade das enzimas catalase e gluta-
tiona peroxidase no figado, e da superéxido dismutase no cérebro de ratos diabéticos. No entanto, nao foi
observado efeito dose-resposta nas demais concentracoes analisadas.

Conclusao

O extrato aquoso de alecrim apresenta significativa capacidade antioxidante in vitro, atribuida a presenca de
compostos fendlicos em sua composicao. E, quando administrado em ratos na concentracdo de 50mg/kg,
demonstrou-se eficiente na atenuacao do estresse oxidativo presente no diabetes experimental.

Termos de indexagdo: Antioxidantes. Compostos fendlicos. Diabetes mellitus. Enzimas. Rosmarinus.

ABSTRACT

Objective
This study assessed the effect of aqueous rosemary extract on the oxidative stress of diabetic rats.
Methods

Aqueous rosemary extract was obtained by the sequential method. Total phenolic content was determined by
the Folin Ciocateau method and antioxidant activity in vitro was determined by the following methods:
B-carotenellinoleic acid, 2,2 Difenil-1-Picril-hidrazil and oxygen radical absorbance capacity. Male Wistar rats
were distributed into 5 groups: control, diabetic, and three groups of diabetic animals treated with aqueous
rosemary extract in different concentrations: 25, 50 or 100mg/kg orally for 30 days. Diabetes was induced by
streptozotocin and, at the end of the experiment, blood was collected to assess the percentage of glycated
hemoglobin; liver and brain tissues were collected for the determination of the antioxidant enzymes: superoxide
dismutase, catalase, glutatione peroxidase and glutatione reductase.

Results

Aqueous rosemary extract contains high levels of phenolic compounds and significant total antioxidant activity
in vitro according to the three methods. Aqueous rosemary extract at a concentration of 50mg/kg decreased
the percentage of glycated hemoglobin and increased the activity of glutatiose peroxidase and catalase enzymes
in the liver and superoxide dismutase in the brain of diabetic rats. However, no dose-response effect was
observed in the other concentrations.

Conclusion

Aqueous rosemary extract presented significant antioxidant capacity in vitro attributed to its high phenolic
compound content. When administered to rats at a concentration of 50mg/kg, it proved to be efficient against
the oxidative stress secondary to experimental diabetes.

Indexing terms: Antioxidants. Phenolic compounds. Mellitus diabetes. Enzymes. Rosemarinus.

INTRODUGCAO vida dos individuos. Além disso, acarreta elevados
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custos para o controle metabdlico e o tratamento
O diabetes Mellitus é considerado um pro-  de suas complicacoes?.

blema mundial de saude publica; cuja incidéncia

. ) O estresse oxidativo no diabetes, com
e prevaléncia aumentam cada vez mais, alcan-

aumento das espécies reativas na mitocéndria,

cando proporcdes epidémicas. Estima-se que
cerca de 143 milhdes de pessoas em todo o mun-
do sofram de diabetes e acredita-se que esse nu-
mero possa dobrar até 2030, quando o Brasil ocu-
para a sexta posicdo, com 11,3 milhdes de casos'2.

O diabetes esta associado a complicacoes
que comprometem a qualidade de vida e a sobre-

estad associado a varios mecanismos envolvendo
a hiperglicemia como fator principal, que resulta
na estimulacdo de quatro vias principais: via do
poliol, producao intracelular dos precursores dos
produtos de Glicacdo Avancada (AGE), ativacao
da Proteina Quinase C (PKC) e ativacdo da via da
hexosamina*’.
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As espécies reativas formadas nos pro-
cessos fisioldgicos estdo envolvidas com diferentes
alteracbes metabdlicas como: peroxidacao lipidica,
glicacdo de proteinas, inativacdo de enzimas e
alteracdo nas estruturas celulares e, consequente-
mente, com danos ao organismo*’.

A glicacdo da hemoglobina ja é bem defi-
nida®° e, por se tratar de uma reacdo oxidativa,
os antioxidantes seriam capazes de prevenir a
glicacado das proteinas'™.

J& 0 comportamento das enzimas antioxi-
dantes frente ao estresse oxidativo no diabe-
tes ainda é bem controverso. Estudos mais re-
centes''? demonstraram que ha deplecao no
mecanismo de defesa antioxidante no diabetes,
com alteracoes na atividade das enzimas antioxi-
dantes. Com isso, crescem as investigacdes sobre
o efeito de substancias com propriedades antioxi-
dantes, uma vez que as defesas antioxidantes
endogenas ndo sao suficientes para manter os
niveis normais de espécies reativas no diabetes.
Nesse contexto, ganham importancia os estudos
com compostos fendlicos'* >

O alecrim (Rosmarinus officinalis L.) tem
sido bastante utilizado na industria de alimentos
e apreciado por suas propriedades: aromatica,
antioxidante, antimicrobiana e antitumoral. Nos
extratos de alecrim podem ser encontrados trés
grupos de compostos fendlicos: diterpenos feno-
licos, flavonoides e &cidos fendlicos. O acido car-
nésico, o carnosol, os diterpenos e o acido rosma-
rinico sdo os principais compostos antioxidantes
presentes nessa especiaria’®.

Sotelo-Félix et al."’, estudando o efeito do
extrato de alecrim administrado por via oral em
ratos na concentragdo de 200mg/kg, durante cin-
co dias, observaram efeito hepatoprotetor con-
tra a injuria aguda provocada por tetracloreto de
carbono. O alecrim atuou como antioxidante, eli-
minando os radicais triclorometilperoxil formados
pela metabolizacdo hepética do agente quimico
agressor, e aumentou a atividade do sistema
de desintoxicacdo dependente da Glutationa
S-Transferase (GST).
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Considerando ainda seu elevado contetdo
de fendlicos, o extrato aquoso de alecrim apresen-
tou efeito hepatoprotetor também na toxicidade
induzida por azatioprina em ratos, reduzindo os
niveis de malonaldeido provocado pelo estresse
e diminuindo o efeito inibitério do azatioprine so-
bre a atividade das enzimas Superéxido Dis-
mutase (SOD), Catalase (CAT) e Glutationa Pero-
xidase (GPx)®.

Estudos com extratos de plantas, usados
como antioxidantes, testaram doses entre 50 e
100mg/kg'. Os préprios autores relataram que
em doses mais elevadas pode nao ser observado
o efeito protetor, podendo elas, ao contrario,
induzir efeitos téxicos. Estudos dose-resposta sao
necessarios para se obter a concentragao que pro-
duza o melhor resultado sem demonstrar reacdes
adversas, demandando uma avaliacao toxicolo-
gica para atingir tal objetivo.

Considerando o alecrim como uma fonte
potencial de compostos fendlicos com proprieda-
des bioldgicas ja& bem relatadas na literatura, o
objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito do
extrato aquoso de alecrim sobre o estresse oxida-
tivo em ratos diabéticos.

METODOS

O Extrato Aquoso (EA) de alecrim foi obti-
do pelo método de extracao seqiencial, com sol-
ventes de diferentes polaridades a partir da amos-
tra triturada®.

Os fendlicos totais foram determinados
utilizando o reagente Folin Ciocateau?®®. Foi feita
uma curva padrao com acido galico, sendo os re-
sultados expressos em equivalente de acido galico.

Para avaliacdo da atividade antioxidante
in vitro do extrato aquoso foram utilizados trés
métodos diferentes: sistema B-caroteno/acido
linoleico?’, varredura do radical 2,2 Difenil-1-Picril-
Hidrazil (DPPH")?? e 0 método Oxigen Radical
Absorbance Capacity (ORAC)?.

A avaliacdo da atividade antioxidante in
vivo foi previamente aprovada pela Comissao de
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Etica em Experimentacdo Animal (Protocolo CEEA
n° 96) da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
da Universidade de Sao Paulo (USP).

Foram utilizados ratos (Rattus novergicus,
var. albinus) machos da linhagem Wistar, com um
més e 15 dias de vida, pesando entre 220 e 240g,
provenientes do Biotério de Producéo e Experi-
mentacao da Faculdade de Ciéncias Farma-
céuticas e do Instituto de Quimica da USP. Para a
inducdo do diabetes, os animais foram submetidos
ao jejum por 16h, recebendo apenas agua ad
libitum. O diabetes foi induzido pela injecdo de
estreptozotocina (40mg/kg de peso, e.v.), dissol-
vida em tampéo citrato 0,01M, pH 4,5. Apds 72h
da inducao do diabetes, foram considerados
diabéticos os animais que apresentaram glicemia
de jejum igual ou superior a 250mg/dL.

Em seguida os animais foram distribuidos
em 5 grupos (n=8), descritos abaixo, recebendo
agua ou extrato aquoso de alecrim no volume de
0,5mL/100g de peso corpoéreo por via oral (gava-
gem), durante 30 dias. Dividiram-se 5 grupos:

Controle: animais saudaveis que recebe-
ram agua filtrada;

D-H,O: animais diabéticos que receberam
agua filtrada como veiculo;

D-25: animais diabéticos que receberam
extrato aquoso de alecrim na dose de 25mg/kg;

D-50: animais diabéticos que receberam
extrato aquoso de alecrim na dose de 50mg/kg;

D-100: animais diabéticos que receberam
extrato aquoso de alecrim na dose de 100mg/kg.

Durante todo o tratamento, os animais-
-controle e os diabéticos foram mantidos em
gaiolas individuais, a temperatura de 22 + 2°C,
em ciclo claro/escuro de 12h, tendo acesso livre a
adgua e a racao comercial peletizada Nuvilab
CR-1 irradiada.

No final do experimento, apds jejum de
8h, os animais foram anestesiados com injecao
intraperitonial de uma mistura de cetamina
(90mg/kq) e xilazina (10mg/kg), sendo coletadas
amostras de sangue da aorta abdominal, para

determinacao da hemoglobina glicada. Em segui-
da, o cérebro e figado foram perfundidos com
solucdo NaCl 0,9%, removidos e congelados
a -80°C.

Os tecidos foram homogeneizados para
determinacdo da atividade enzimdatica expressa
em U/mg de proteina das enzimas antioxidantes
SOD?, CAT?, GPx e Glutationa Redutase (GR)?®.

A determinacdo do conteudo de proteinas
presente nos tecidos foi realizada segundo o mé-
todo de Bradford?’.

Para o tratamento estatistico dos dados,
foi utilizada a anélise de variancia (ANOVA), segui-
da do teste Tukey, usando-se o software Prism
4.0 (GraphPad). Os dados foram expressos como
média e desvio-padrao, adotando um nivel de
significancia de p<0,05.

RESULTADOS

O extrato aquoso de alecrim apresentou
uma quantidade expressiva de compostos fené-
licos (Média - M=30,70, Desvio-Padrdo - DP= 0,02).
Em relacdo a atividade antioxidante in vitro pelos
métodos avaliados (B-caroteno/acido linoleico,
varredura do radical DPPH e ORAC), o desem-
penho foi 0 mesmo para ambos os testes in vitro
(Tabela 1).

No estudo de atividade antioxidante in
vivo, a destruicdo das células beta do pancreas
mimetizou o estado diabético, caracterizado por
quadro hiperglicémico, ganho de peso reduzido,
polidpsia e polifagia, quando comparados aos
animais-controle, embora nao tenha sido obser-
vada diferenca estatistica nesses parametros, com
o tratamento nas concentracdes estudadas (Ta-
bela 2).

Os valores de glicemia e o percentual de
hemoglobina glicada estdo apresentados na
Tabela 3. Foi observada reducao da hemoglobina
glicada apenas nos animais diabéticos tratados
com o extrato agquoso na dose de 50mg/kg. Nao
foi verificado efeito hipoglicemiante entre os gru-
pos que receberam o extrato, em relacdo ao grupo
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diabético que recebeu agua como veiculo
(p>0,05). No entanto, ap6s 30 dias de tratamento,
houve um incremento significativo (t Student
p<0,01) no valor glicémico do grupo tratado com
100mg/kg, passando de M=353,5, DP=8,96 para
M=403, DP=31,11mg/dL.

Na Tabela 4 encontra-se a avaliacdo da
atividade das enzimas SOD, CAT, GPx e GR no te-
cido hepatico. Houve reducao da atividade enzi-
matica para as enzimas SOD (p<0,001), CAT
(p<0,01) e GPx (p<0,01) quando comparados o
grupo diabético que recebeu dgua como veiculo
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e o grupo-controle. No entanto, o grupo diabético
que recebeu o extrato aquoso de alecrim na dose
de 50mg/kg, teve as atividades da CAT e GPx man-
tidas como as do grupo-controle (p<0,05).

O mesmo comportamento foi observado
no tecido cerebral, com reducao significativa
(p<0,001) da atividade das enzimas SOD e GPx
do grupo diabético, quando comparado ao con-
trole. E, ao contrério dos resultados no homoge-
nato de figado, a dose de 50mg/kg elevou signi-
ficativamente a atividade da SOD (p<0,01) (Tabe-
la 5).

Tabela 1. Quantidade de fenolicos totais e atividade antioxidante in vitro do extrato aquoso de alecrim. Séo Paulo (SP), 2007.

Fendlicos totais
Extrato aquoso

mg/g de amostra
M=30,70  DP=0,02

B-caroteno/acido linoleico
Extrato aquoso

500ug 1.000ug
M=69,94, DP=0,80 M=80,93, DP=0,60

DPPH IC,,(ug)

Extrato aquoso 17,47

ORAC umol eq de Trolox®/g de peso seco
Extrato aquoso M=2,563, DP=211,6

M: média; DP: desvio-padrao; DPPH: difenil-1-pricril-hidrazil;, ORAC: oxigen radical absorbance capacity.

Tabela 2. Ganho de peso (g), consumo de racado (g/dia) e ingestao de dgua (mL/dia) por ratos-controle, diabéticos tratados com &gua e
extrato aquoso de alecrim, por 30 dias. Sao Paulo (SP), 2007.

Ganho de peso (g) Consumo de racéo (g/dia) Ingestao de agua (mL/dia)

Grupos

M DP M DP M DP
Controle 96,61 12,262 28,83 1,212 34,5 5,72
D-H,0 31,94 14,75 42,48 4,04 148,7 12,5b
D-25 35,08 10,610 45,38 4,60 150,7 21,7°
D-50 34,15 15,48 42,44 5,500 150,1 26,1°
D-100 23,18 9,300 45,17 3,830 162,9 13,10

M: média; DP: desvio-padrao. As letras diferem entre si estatisticamente.

Tabela 3. Glicemia e percentual de hemoglobina glicada de ratos-controle, diabéticos tratados com dgua e com extrato aquoso de
alecrim, por 30 dias. Sao Paulo (SP), 2007.

Glicemia inicial (mg/dL) Glicemia final (mg/dL) % Hb-glicada

Grupos

M DP M DP M DP
Controle 108,67 10,562 109,75 12,162 3,29 0,432
D-H,0 379,00 30,320 404,80 35,18 5,58 0,32°
D-25 380,40 48,42b 393,25 43,310 5,52 0,27°
D-50 374,75 28,76 416,75 49,930 4,70 0,12¢
D-100 353,50 8,96° 403,00 31,110 5,45 0,57b¢

M: média; DP: desvio-padrao. As letras diferem entre si estatisticamente.
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Tabela 4. Atividade das enzimas antioxidantes no tecido hepatico de ratos-controle, diabéticos tratados com dgua e com extrato aquoso
de alecrim, por 30 dias. Séo Paulo (SP), 2007.

SOD CAT GPx GR
Grupos
M DP M DP M DP M DP

Controle 55,81 15,382 195,63 41,582 1,22 0,122 0,096 0,0142
D-H,0 27,63 7,680 111,77 21,080 0,87 0,07° 0,078 0,010%
D-25 29,98 7,480 144,05 21,63% 0,92 0,15° 0,074 0,012°
D-50 34,48 1,280 168,90 19,472 1,19 0,102 0,077 0,009%
D-100 27,05 3,61° 91,99 34,880 1,04 0,10% 0,069 0,008

As letras diferem entre si estatisticamente. M: média; DP: desvio-padrao; SOD: superoxido dismutase; CAT: catalase; GPx: glutationa peroxidase;
GR: glutationa redutase.

Tabela 5. Atividade das enzimas antioxidantes no tecido cerebral de ratos-controle, diabéticos tratados com dgua e com extrato aquoso
de alecrim, por 30 dias. S&o Paulo (SP), 2007.

SOD GPx GR
Grupos
M DP M DP M DP

Controle 22,04 2,002 0,097 0,0142 0,029 0,0032
D-H,0 16,04 1,90° 0,069 0,007° 0,031 0,001
D-25 17,29 1,13b¢ 0,073 0,004 0,030 0,001
D-50 19,99 1,792¢ 0,075 0,012 0,030 0,0022
D-100 15,79 1,87° 0,062 0,004° 0,031 0,0022

As letras diferem entre si estatisticamente. M: média; DP: desvio-padrao; SOD: superoxido dismutase; GPx: glutationa peroxidase; GR: glutationa
redutase.

DISCUSSAO tados semelhantes foram obtidos por Cintra®°
guando investigou o efeito antioxidante das espe-
ciarias salsa, cebolinha verde, orégano e alecrim,

por esse sistema (Tabela 1).

As especiarias sao reconhecidas como fon-
tes potenciais de compostos fendlicos, sendo que
o alecrim contém uma quantidade expressiva
desses constituintes, dado j& bem estabelecido
para algumas especiarias e essencial na avaliacdo
do potencial antioxidante.

A maioria dos métodos para avaliacdo da
atividade antioxidante in vitro de compostos fené-
licos é baseada na capacidade destes em varrer
radicais livres pela rapida doacdo de um atomo
de hidrogénio para esses radicais®', mecanismo
também observado com os extratos aquoso e
alcodlico de alecrim.

Dados aproximados aos obtidos neste
estudo foram encontrados em trabalhos que
avaliaram a quantidade de fendlicos totais e a
capacidade antioxidante de vegetais e espe-

o Almela et al.'®, analisando amostras de
ciarias®.

alecrim com diferentes formas de tratamento por

Revista de Nutricdo

A atividade antioxidante dos extratos de
alecrim depende da sua composicdo de fendlicos,
e tem sido determinada por varios métodos em
diferentes sistemas. O sistema lipidico e aquoso
prestou-se a avaliar os diversos mecanismos de
acao do extrato de alecrim, desde seu potencial
antirradical como quelante de metais até sua
acao no rompimento de cadeia?®. No sistema
[-caroteno/acido linoleico, o extrato aquoso agiu
como antioxidante, inibindo a oxidacdo. Resul-

HPLC e pelo método do DPPH, observaram que a
amostra fresca apresentou atividade antioxidante
idéntica ao a-tocoferol e mais elevada do que o
BHT, com resultados, obtidos a partir do calculo
de IC,,, similares aos encontrados no presente
estudo (Tabela 1).

No ensaio de Capacidade de Absorbancia
do Radical Oxigénio (ORAC), foi observado que
essa especiaria apresenta altos valores de ORAC
(Tabela 1). No estudo de Ninfali et al.?°, foi inves-
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tigada a capacidade antioxidante pelo método
ORAC de vegetais, ervas, especiarias e bebidas.
Dentre as especiarias avaliadas, a salvia e o alecrim
estavam entre aquelas que apresentaram os
maiores valores de ORAC. Tal capacidade foi corre-
ta acionada com o alto teor de compostos fené-
licos presentes nessas ervas aromaticas, como
também com o fato de serem fontes de acido
rosmarinico, um potente antioxidante natural. O
mesmo potencial de atividade antioxidante foi
observado em outro estudo que analisou o extrato
aquoso de alecrim e de outras espécies da familia
Lamiaceae, nos modelos de varredura do radical
DPPH, relatando capacidade de reducao de ferro,
ABTS, atividade de varredura do radical hidroxila
e inibicdo da oxidacdo da LDL3?.

Atividade antioxidante in vivo

Os ratos diabéticos induzidos com Es-
treptozotocina (STZ) e expostos a doenca por 30
dias apresentaram quadro tipico de diabetes Mellitus
tipo I. A dose de STZ empregada foi suficiente
para induzir o modelo de diabetes moderado,
apresentando o quadro hiperglicémico desejavel
para o estudo (Tabelas 2 e 3). Neste estudo, os
animais diabéticos apresentaram aumento signifi-
cativo da glicose circulante e reducao significativa
de ganho de peso. A elevacdo da glicose esta
relacionada ao estresse oxidativo criado no pan-
creas pela STZ'"13,

Os estudos clinicos sobre a avaliacdo do
impacto do controle glicémico nas complicacoes
cronicas do diabetes, como o United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) e o Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT), mostra-
ram correlacao entre o controle glicémico, quanti-
ficado por determinacdes seriadas da hemoglo-
bina glicada, e os riscos de desenvolvimento e
progressao das complicacdes cronicas do diabetes.
Dai ser a hemoglobina glicada um parametro que
deve ser constantemente monitorado em pa-
cientes diabéticos. Foi observado que os animais
diabéticos tratados com o extrato aquoso na dose
de 50mg/kg apresentaram reducdo da hemo-
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globina glicada, sem demonstrar efeito hipoglice-
miante. Entretanto, nas doses de 25 e 100mg/kg
nao foi observado esse efeito (Tabela 3).

Muitos estudos tém demonstrado a acao
dos antioxidantes na glicacdo proteica. Bae & Lee
(2004)* verificaram efeito protetor de extratos
de ginseng na glicacdo da hemoglobina, fato atri-
buido a capacidade antioxidante dessa planta. Um
estudo mais recente avaliou in vitro o potencial
antioxidante de substancias naturais de plantas,
incluindo os compostos fendlicos, usando como
modelo a glicoxidacdo de proteina.

O diabetes resulta em alteracoes metabo-
licas graves em muitos tecidos, nos quais o es-
tresse oxidativo exerce papel importante na etiolo-
gia e desenvolvimento da doenca. Os modelos
experimentais de diabetes, inclusive com o empre-
go de STZ, exibem valores elevados de estresse
oxidativo, devido a presenca de hiperglicemia cré-
nica e persistente, depreciando a atividade do sis-
tema de defesa antioxidante e, assim, promoven-
do a geracdo de radicais livres, como também a
citotoxicidade e a disfuncado tecidual®*>.

Foi observada neste estudo uma deplecao
na atividade das enzimas SOD, CAT, GPx e GR no
tecido hepatico dos animais experimentais, resul-
tado semelhante ao encontrado por outros pes-
quisadores ao estudar o estresse oxidativo em ani-
mais diabéticos expostos a doenca por um pe-
riodo de 15 a 45 dias'"'3.

J& nos animais tratados com EA de alecrim
na dose de 50 mg/kg, normalizou-se a atividade
das enzimas CAT e GPx, sem no entanto ser obser-
vado aumento na atividade enzimatica da SOD.
Os mesmos resultados nao foram observados nas
outras concentracdes estudadas, o que mostra
que, em menor quantidade (25mg/kg), o EA de
alecrim néo teve efeito sobre esses marcadores.
No que diz respeito a maior dose (100mg/kg), os
animais diabéticos, mesmo submetidos a concen-
tracdo mais elevada de compostos antioxidantes,
nao tiveram aumentada a atividade das enzimas
antioxidantes (Tabela 4).

No cérebro, o mecanismo de protecdo ao
estresse oxidativo pode estar associado a atividade
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enzimatica da superoxido dismutase (SOD) na
concentracdo de 50mg/kg. Essa resposta enzima-
tica é importante, uma vez que o0 aumento na
atividade da SOD pode, de certa forma, proteger
as enzimas CAT e GPx dos efeitos deletérios do
anion superoxido (Tabela 5).

Embora seja claro o papel do estresse oxi-
dativo no diabetes, os efeitos dos antioxidantes
na expressao proteica e a atividade das enzimas
antioxidantes nao tém sido claramente estabe-
lecidos, principalmente no que diz respeito a essas
enzimas, quando se investigam o tempo de expo-
sicdo a doenca, a dose administrada e o tecido
analisado. Outro ponto a ser considerado é a
autorregulacdo da atividade dessas enzimas pelas
espécies reativas, como ocorre com a GPx, regula-
da pelos niveis de peréxido de hidrogénio e outras
espécies reativas'’.

Varios trabalhos na literatura mostram re-
ducéo na atividade das enzimas antioxidantes, em
resposta ao quadro de estresse exacerbado
relacionado principalmente a formagao elevada
do anion superodxido no diabetes e a glicagcdo des-
sas enzimas. A SOD humana tem sido reportada
como mais suscetivel a glicacdo e, portanto, a
reducdo de atividade, como foi observado neste
estudo nos tecidos cerebral e hepatico de ratos'.
A atividade da SOD também é regulada pelas
espécies reativas e depende dos niveis de gluta-
tiona, geralmente reduzida nos animais diabé-
ticos, em razdo da sintese da enzima a partir da-
quela substancia®.

Os mesmos pesquisadores investigaram o
efeito das vitaminas E e/ou C, associadas a admi-
nistracdo de insulina em animais diabéticos trata-
dos por 4 semanas. A terapia antioxidante norma-
lizou a expressao proteica das enzimas SOD e GPx
e, quando associada a insulina, tanto a expressao
como a atividade dessas enzimas foram aumen-
tadas, concluindo-se que a terapia antioxidante
pode contribuir para a reducao do estresse oxida-
tivo causado pela hiperglicemia e pelo aumento
da atividade do sistema de defesa enzimatico.

A mesma protecao foi observada na admi-
nistracdo de acido ferulico a ratos diabéticos por

45 dias. A suplementacao resultou na diminuicado
dos niveis circulantes de glicose, das substancias
reativas ao acido tiobarbiturico e dos hidrope-
roxidos, e no aumento dos niveis de glutationa
reduzida e da atividade da SOD, CAT e GPx. O
efeito, sobretudo, foi mais pronunciado com a
menor dose de acido ferulico (10mg/kg)*. O resul-
tado obtido pelos autores com o acido fendlico
isolado (ferulico) corrobora os resultados obtidos
neste trabalho, no qual se pode observar o efeito
protetor da dose de 50 mg/kg do EA de alecrim,
sem no entanto, ser observada dose-resposta
guando administrada maior concentracdo de
compostos fenélicos (100mg/kg).

CONCLUSAO

O extrato aquoso de alecrim apresenta
significativa capacidade antioxidante in vitro pelos
trés métodos estudados, o que foi atribuido a pre-
senca de compostos fendlicos em sua composi-
¢do. Quando administrado na concentracao de
50 mg/kg em ratos, o alecrim promoveu aumento
na atividade das enzimas CAT e GPx no figado e
SOD no cérebro, podendo apresentar papel impor-
tante sobre o estresse oxidativo nos tecidos de
animais diabéticos.
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